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Περίληψη
Η επιθετική ΝΚ-cell λευχαιμία είναι μία σπάνια νόσος, περισσότερο συχνή στην Ασία, η οποία χαρα-
κτηρίζεται από μία συστηματική παραγωγή των κυττάρων φυσικών φονέων  και από μία ταχεία επιδεί-
νωση της κλινικής πορείας της ασθενούς. Παρουσιάζεται η περίπτωση μιας 32χρονης γυναίκας με μη-
νορραγία από 15ημέρου και έντονα γενικά συμπτώματα.          

Λέξεις κλειδιά: ανώμαλη κολπική αιμόρροια, λευχαιμία

Εισαγωγή

Η επιθετική ΝΚ-cell λευχαιμία είναι μία νόσος που
χαρακτηρίζεται από μία συστηματική παραγωγή των
κυττάρων φυσικών φονέων  και μία ταχεία επιδείνω-
ση της κλινικής πορείας της ασθενούς (Imamura et
al., 1990; Chan et al., 1997; Chan, 1998). Αναφέρεται
επίσης ως επιθετικό ΝΚ-cell λέμφωμα ή μεγαλοβλα-
στική λεμφοκυτταρική λευχαιμία τύπου ΝΚ-cell
(LGL LEUKEMIA) (Jaffe et al., 2001).
Αυτός ο τύπος της λευχαιμίας συναντάται συχνότε-
ρα στην ασιατική φυλή και αφορά κυρίως εφήβους
και νεαρούς ενήλικες, με μια ελαφρά προτίμηση
στους άρρενες (Gelb et al., 1994; Kwong et al.,
1995; Oshimi, 1996; Chan et al., 1997; Kwong et
al.,1997; Imamura et al., 1998; Chan, 1998). Η νό-
σος φαίνεται να σχετίζεται στενά με τη λοίμωξη
από τον ιό EPSTEIN-BARR (Gelb et al., 1994) αν
και η πραγματική παθογένεια της νόσου δεν έχει
ακόμη διευκρινιστεί. Πιθανολογείται ότι ένα ΝΚ 

κύτταρο είναι η αρχική αιτία αυτής (Jaffe  et al.,
2001). Το βλαστικό ΝΚ λέμφωμα φαίνεται να είναι
μια διαφορετική οντότητα και άσχετο με την EBV
λοίμωξη (Chan et al., 1997). Οι ασθενείς συνήθως
εμφανίζουν γενικά ακαθόριστα συμπτώματα (κα-
κουχία, κόπωση, απώλεια βάρους, πυρετό, νυχτερι-
νή εφίδρωση) και ηπατο-σπληνομεγαλία. Η προ-
σβολή του γαστρεντερικού συστήματος συναντάται
σε πολλούς ασθενείς, ενώ έχει επίσης περιγραφεί
και η διείσδυση LGL κυττάρων στο εγκεφαλονωτι-
αίο και στο περιτοναϊκό υγρό, με κλινική εκδήλωση
ασκίτη (Kobayashi  et al., 1996). Λεμφαδενοπάθεια
ωστόσο ανευρίσκεται σε μικρότερο ποσοστό. Οι
ασθενείς συνήθως προσέρχονται σε προχωρημένο
στάδιο της νόσου με αιματολογικές διαταραχές και
πολυσυστηματικές οργανικές βλάβες και στο 90%
καταλήγουν εντός δύο μηνών από τη διάγνωση
(Loughran, 1993). Τα λευχαιμικά κύτταρα απαντώ-
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νται σε όλα τα δείγματα του αίματος. Συχνή είναι
ακόμη η πανκυτταροπενία. Η νόσος τυπικά ανευρί-
σκεται και διαγιγνώσκεται με μια απλή εξέταση αί-
ματος. Μπορεί να προσβάλει οποιοδήποτε όργανο,
με συχνότερη όμως εντόπιση στο σπλήνα, στο ήπαρ
και στο μυελό των οστών (Jaffe  et al., 2001). Μορ-
φολογικά, παρουσιάζεται μια ήπια αύξηση της δια-
μέτρου αυτών των  κυττάρων φονέων, με ανώμα-
λους υπερχρωματικούς πυρήνες (Jaffe  et al., 2001)
και στον κυτταρικό ανοσοφαινότυπο είναι συχνή η
παρουσία των CD2, CD3ε, CD4-, CD8+,  CD16+,
CD56+, perforin, granzymeB, TIA-1, CCR5 αντι-
γόνων (Oshimi, 1996; Chan et al., 1997).

Παρούσιαση περιστατικού

Γυναίκα ηλικίας 32 ετών και μητέρα δύο παιδιών,
προσήλθε στα Ε.Ι. της Γυναικολογικής Κλινικής
του Νοσοκομείου μας, με αναφερόμενη μηνορρα-
γία από 15ημέρου, αδυναμία, καταβολή, νυχτερινές
εφιδρώσεις, ανορεξία από μηνός, με συνοδό επιγα-
στραλγία, άλγος υπογαστρίου, ψηλαφητή μάζα
στην κοιλιακή χώρα και δεκατική πυρετική κίνηση.
Η ίδια ανέφερε ότι προ μηνός περίπου, κατόπιν
ενός επεισοδίου οδονταλγίας, παρουσίασε μια τρα-
χηλική λεμφαδενίτιδα που υποχώρησε όμως μετά
από θεραπεία με αντιβίωση.
Κατά τη γυναικολογική εξέταση, διαπιστώθηκε μι-
κρής ποσότητας καφεόχρους αιμόρροια, φυσιολογι-
κός τράχηλος τεκούσης και διόγκωση της μήτρας
(ψηλαφητή 2 εκ. άνωθεν του ομφαλού), με ήπια ευ-
αισθησία και σχετικά ευκίνητη. Στη γενική εξέταση
κατά συστήματα, ανευρέθησαν ψηλαφητοί βουβω-
νικοί λεμφαδένες άμφω και μασχαλιαίοι δεξιά. Κα-
τά τη διάρκεια της εξέτασης η ασθενής παρουσίασε
προ λιποθυμικό επεισόδιο. Δόθηκε πλήρης εργα-
στηριακός έλεγχος όπου διαπιστώθηκε:
WBC: 65.000/μl (NEU: 25%, LYM: 12%, Βλάστες:
63%), HCT: 35.8%, HGB:12.6gr/dl, PLT:196.000/
μl, PLCR: 28%, PT:13.4, INR:1.230. Από τις βιοχη-
μικές εξετάσεις βρέθηκε επηρεασμένη η ηπατική
λειτουργία με SGOT: 289(<32 IU/L), SGPT:
276(<31 IU/L), γGT:119(7-32 IU/L), LDH
:321(135-214   IU/L). Η φερριτίνη ορού ήταν 448
ng/ml(15-150), το test κυήσεως ήταν αρνητικό και
από τους καρκινικούς δείκτες ήταν αυξημένο το
CA 125: 50.16 IU/ml (Φ.Τ<35). Ο απεικονιστικός
έλεγχος των πνευμόνων ήταν φυσιολογικός.
Ο υπερηχογραφικός έλεγχος των έσω γεννητικών
οργάνων κατέδειξε μία υποηχοϊκά ομοιογενή διό-
γκωση της μήτρας διαστάσεων 20Χ11 εκ., με λεπτό
ενδομήτριο, φυσιολογικές ωοθήκες και απουσία
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ελεύθερου περιτοναϊκού υγρού.(Εικόνες 1, 2, 3) 
Ο υπερηχογραφικός έλεγχος ήπατος, νεφρών, πα-
γκρέατος και σπλήνα ήταν φυσιολογικός. Ο CT έλεγ-
χος επιβεβαίωσε τη διόγκωση της μήτρας και διαπί-
στωσε την ύπαρξη ορατών λεμφαδένων παραορτικώς.
Η ασθενής με την ένδειξη της Οξείας Λευχαιμίας
διακομίσθηκε σε Αντικαρκινικό Νοσοκομείο της
Θεσσαλονίκης, όπου αντιμετωπίστηκε θεραπευτι-
κά με Hyper-CVAD (σχήμα οξείας λεμφοβλαστι-
κής λευχαιμίας). Στο μυελόγραμμα παρατηρήθηκε
διήθηση από βλάστες σε ποσοστό 80%.  Τα ανοσο-
φαινοτυπικά ευρήματα ήταν συμβατά  ΝΚ μυελοει-
δή λευχαιμία: CD45+, CD56+,  CD8+, CD4-,
CD16+, CD57+, CD7+, CD13+, cCD13+. 
Ο έλεγχος του ΕΝΥ με οσφυονωτιαία παρακέντη-
ση έδειξε διήθηση του Κ.Ν.Σ. από βλάστες σε με-
γάλη συγκέντρωση, παρότι η ασθενής δεν είχε νευ-
ρολογική σημειολογία.   Εντός της εβδομάδας η μή-
τρα δεν ήταν πλέον ψηλαφητή, ενώ και οι τιμές των
ηπατικών ενζύμων ήταν εντός φυσιολογικών ορίων.
Τρεις βδομάδες από την έναρξη του 1ου κύκλου
Χ/Θ, η ασθενής εμφάνισε πυρετό, διόγκωση εκ νέ-
ου της μήτρας, κεφαλαλγία και αύξηση των βλα-
στών στο περιφερικό αίμα. Ξεκινώντας τον 2ο κύ-
κλο Χ/Θς, παρατηρήθηκε ύφεση του πυρετού και η
μήτρα δεν ήταν ψηλαφητή. Τρεις βδομάδες από την
έναρξη του 2ου κύκλου η ασθενής εμφάνισε επιλη-
πτική κρίση, η οποία οφειλόταν σε επισκληρίδια
αιματώματα μετωποβρεγματικά άμφω και μικρά
κροταφικά δεξιά όπως κατέδειξε η MRI του εγκε-
φάλου, με συνοδό ταχεία αύξηση των λευκών στο
αίμα, με υψηλό ποσοστό βλαστών και πυρετό. 
Η νόσος θεωρήθηκε πρωτοπαθώς ανθεκτική, γεγονός
αναμενόμενο με βάση τη βιολογική συμπεριφορά του
δεδομένου νοσήματος. Η ασθενής κατέληξε εντός
τριών  περίπου μηνών από την αρχική διάγνωση.

Συζήτηση

Ο όρος «ανώμαλη αιμόρροια από τη μήτρα» περι-
γράφει ορισμένες παθολογικές καταστάσεις ή
εκτροπές από τα φυσιολογικά πρότυπα της εμμήνου
ρύσεως που, άλλοτε λαμβάνουν τη μορφή της υπερ-
μηνόρροιας ή της μηνορραγίας και άλλοτε της μη-
τρορραγίας ή και της μηνομητρορραγίας. Οι διατα-
ραχές αυτές συχνά αναφέρονται και ως δυσλει-
τουργικές αιμορραγίες αποτελώντας την κλινική έκ-
φραση ενδοκρινικών διαταραχών που εντοπίζονται
στο επίπεδο των ωοθηκών, της υπόφυσης ή του υπο-
θαλάμου. Συνηθέστερα όμως, πίσω από ένα τυπικό
σύμπτωμα υπερμηνόρροιας, μηνορραγίας ή και μη-
νομητρορραγίας, βρίσκονται άλλα μη ενδοκρινικά

αίτια των οποίων η διάγνωση προέχει πριν η πάθη-
ση χαρακτηριστεί ως λειτουργική διαταραχή.
Η  «ανώμαλη αιμόρροια από τη μήτρα» υποκρύπτει
διάφορα οργανικά ή μη αίτια, όπως:
• Ορμονοπαραγωγούς όγκους ωοθηκών.
• Πυελική φλεγμονώδη νόσο και ενδομητρίωση.
• Λειτουργικές διαταραχές (ανωοθυλακιορρηξία, ανε-
πάρκεια ωχρού σωματίου ή επίμονο ωχρό σωμάτιο).
• Παθήσεις ενδομητρίου (πολύποδες, υποβλεννο-
γόνια ινομυώματα, φλεγμονές, IUD, καρκίνο).
• Παθήσεις μυομητρίου (ινομυώματα, αδενομύω-
ση,  μυομητρίτιδα).
• Παθήσεις τραχήλου (πολύποδες, καρκίνος).
• Συστηματικά νοσήματα (ηπατική νόσος, νεφρική
ανεπάρκεια, ενδοκρινικά νοσήματα όπως η θυρεο-
ειδοπάθεια και ο Σ.Δ., παχυσαρκία, παθήσεις του
αίματος όπως η ιδιοπαθής θρομβοπενική πορφύρα,
η απλαστική αναιμία, η λευχαιμία, η ανεπάρκεια
προθρομβίνης και παραγόντων πήξης κ.ά.).     
Η αντιμετώπιση της ασθενούς με «ανώμαλη αιμόρ-
ροια από τη μήτρα» αρχίζει πάντα μ' ένα λεπτομερές
ιστορικό και προσεκτική γενική κατά συστήματα εξέ-
ταση, που ακολουθείται από τυπική γυναικολογική
εξέταση. Το test Παπανικολάου είναι απαραίτητο και
το ενδεχόμενο εγκυμοσύνης πρέπει να αποκλειστεί.
Σε ασθενείς με οξεία λευχαιμία, η αιμορραγία  εί-
ναι μία εξίσου σημαντική με τη λοίμωξη, αιτία θα-
νάτου. Βέβαια μόνο το 15% των θανάτων στις οξεί-
ες λευχαιμίες είναι το άμεσο αποτέλεσμα της αι-
μορραγίας. Η αιμορραγία - συνήθως μικρή ή δευ-
τερευούσης σημασίας- είναι το πιο συχνό πρώιμο
σύμπτωμα ή σημείο της νόσου και συνήθως συνυ-
πάρχει θρομβοπενία, η οποία στις περισσότερες
περιπτώσεις οδηγεί σε διάχυτες αιμορραγίες ή πε-
τέχειες στο δέρμα, στους βλεννογόνους, στην ίριδα
και στους ορογόνους χιτώνες των οργάνων. Επίσης
συχνή είναι η εμφάνιση μικροσκοπικής αιματου-
ρίας και αν επισυμβεί ενδοκράνιος αιμορραγία,
αυτή θα είναι κυρίως υπαραχνοειδής (William et
al.,1991). Η μέση επιβίωση στη ΝΚ-λευχαιμία είναι
περίπου δύο μήνες ανεξαρτήτως θεραπείας. Οι πο-
λυοργανικές βλάβες που προκαλεί η νόσος σχετί-
ζονται με θρομβοπάθεια, - η οποία φαίνεται να εί-
ναι η κύρια αιτία θανάτου - ενώ η λευχαιμική προ-
σβολή των οργάνων οδηγεί σε καταστροφή των
ιστών με νέκρωση και πιθανώς αγγειακή εισβολή
(Loughran, 1993; Jaffe  et al., 2001).
Επειδή τα περιστατικά παγκοσμίως είναι τόσο λί-
γα,  δεν έχει ακόμη βρεθεί ποια είναι η ενδεδειγ-
μένη θεραπεία, αν θα πρέπει δηλαδή η νόσος ν'
αντιμετωπιστεί ως οξεία λεμφοβλαστική ή ως μυε-
λογενής λευχαιμία. 
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Summary
Aggressive NK-cell leukemia is a rare disorder,
more prevalent in Asia, with an aggressive, systemic
proliferation of natural killer cells and a rapidly de-
clining clinical course. We describe a case of a 32
years old female with vaginal bleeding for 15 days
and constitutional symptoms. 

Key words: abnormal vaginal bleeding, leukemia
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